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摘要 :目的 了 解 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 (COPD) 患 者 血浆 生长 素 释放 肽 (Ghrelin) 水 平 及 其 营养 不 良和 疾病 严重 程度 之 间 的 关系 。 方 
法 采用 放射 免疫 法 测定 80 例 稳定 期 COPD 患者 (分 营养 不 良 COPD 组 42 例 , 非 营 养 不 良 COPD 组 38 例 ) 及 32 例 健康 对 照 者 血 
浆 Ghrelin 水 平 。 酶 联 免疫 吸附 试验 法 测定 肿瘤 坏死 因子 -o 白细胞 介 素 -1B, 并 测定 身高 体质 量 指数 .三 头 肌 皮肤 皱 厚 度 、 上 臂 
中 部 辟 围 .血清 白 蛋 白 。 计 算 分 析 血 浆 Ghrelin 水 平 与 营养 参数 细胞 因子 的 关系 。 结 果 营养 不 良 COPD 组 血浆 Ghrelin 水 平 
显著 高 于 健康 对 照 组 及 非 营 养 不 良 COPD 组 (P<0.01), 营 养 不 良 COPD 组 细胞 因子 水 平 显著 高 于 健康 对 照 组 及 非 营养 不 良 
COPD 组 (P<0.01)。 血 浆 Ghrelin 水 平 与 绝 大 多 数 营 养 参数 呈 负 相关 (P<0.01)。 血 浆 Ghrelin 水 平 与 细胞 因子 水 平 呈 正 相 关 。 


但 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 结 论 COPD 患 者 Ghrelin 水 平 升 高 ;病情 越 重 ,营养 状况 越 差 ,Ghrelin 水 平 越 高 ,炎症 反应 越 严重 。 
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and the plasma level of growth hormone releasing peptide 
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Abstract: Objective To understand the relationship of patients with chronic obstructive pulmonary disease(COPD) between 
Plasma Ghrelin level , degree of malnutrition and severity of disease. Methods Test plasma Ghrelin level of 80 COPD patients 
of stable stage were divided into malnutrition group 42 cases and normal nutrition group 38 cases and 32 healthy controllers 
were analysed by the method of radioimmunoassay. Enzyme-linked immunosorbent assay method was used to test tumor 


necrosis factor-1, Leukocyte interleukin-1, and bioelectrical impedance was used to test body adipose composition analysis. 
Body mass index, triceps skin fold thickness ,middle arm circumference and serum albumin were tested. The relationship of 
plasma Ghrelin level, nutrition and cytokines were analysed. Results The plasma Ghrelin of malnutrition COPD group was 
higher than that of normal nutrition group and healthy controls(P<0.01), so was to the cytokines level(P<0.01). The plasma 
Ghrelin level was negatively related to most nutritional index(P<0.01), and positively related to the level of cytokines without 
significant statistical meaning(P>0.05). Conclusion The higher level of Ghrelin of COPD patients, the more severe the patient 
was and the worse nutrition with more severer inflammation response. 
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慢性 阻塞 性 肺 疾病 (COPD) 是 由 于 吸烟 或 吸 人 有 
害 气 体 及 颗粒 ,引起 肺 部 炎症 反应 ,蛋白酶 一 抗 胰 重 白 
酶 失衡 和 氧化 应 激 ,临床 上 表现 为 不 完全 可 道 的 气流 受 
限 。 除 了 典型 的 肺 部 病理 和 病理 生理 改变 外 ,COPD 还 
存在 肺 外 表现 ,包括 全 身 炎症 反应 ,体质 量 下 降 , 人 体 组 
成 改变 和 骨骼 肌 功 能 障碍 等 。 这 些 全 身 效 应 加 重 了 
COPD 患 者 的 活动 受 限 "。 约 25%~60%COPD 患 者 在 
在 营养 不 良 ,营养 不 良 是 COPD 预 后 不 良 的 独立 危险 因 
素 。 生 长 素 释 放 肽 (Ghrelin) 是 起 源 于 胃 的 脑 肠 多 上 肽 ， 
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主要 促进 食欲 与 能 量 下 平衡 ~%。 近 年 来 发 现 国 内 外 有 
关于 Ghrelin 与 COPD 的 相关 报道 “9, 但 Ghrelin 与 
COPD 患者 营养 不 良 的 关系 目前 还 不 清楚 。 本 研究 观 
察 COPD 患 者 血浆 Ghrelin 水 平 与 营养 不 良 指标 ,细胞 
因子 和 疾病 严重 程度 的 相关 性 。 


1 资料 与 方法 
1.1 一 般 资料 

COPD 组 稳定 期 COPD 组 80 例 。 符 合 《 慢 性 阻塞 
性 肺 疾病 指南 》 诊 断 标准 :吸入 沙丁胺醇 400 hg 后 ， 
FEVi<80% ,FEVVFVC<70%0。3 月 之 内 无 急性 加 重 、 
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呼吸 困难 ,咳嗽 咳 痰 症状 稳定 ; 男 45 例 ,年 龄 68+8.7 岁 ， 
女 35 例 ,年 龄 66+10.9 岁 。 健 康 对 照 组 资料 共 32 例 ,号 
体 健康 ,否认 呼吸 系统 疾病 ,来 源 于 我 院 职 工 , 肺 功能 在 
正常 范围 。 
纳入 标准 :(1) 体 质量 指数 (BMD <20; (2) 血 清白 蛋 
白 <35 g/L 两 项 者 归 和 COPD 营养 不 良 组 ,其 余 归 入 
COPD 非 营养 不 良 组 。 排 除 标 准 :可 能 影响 激素 水 平 或 
炎症 水 平 因素 ,包括 口服 糖 皮质 激素 ,急性 感染 , 肝 肾 功 
能 不 全 ,高 血压 , 冠 心病 ,慢性 左 心 误 , 胃 肠 道 疾病 , 亚 
肿瘤 ,代谢 性 疾病 如 糖尿 病 , 甲 亢 , 近 期 手术 。 
1.2 方法 
1.2.1 营养 指标 的 测定 参考 文献 [2 方法 测定 反映 营养 
状况 的 人 体 测量 指标 :身高 .体质 量 ,TSF.MAC, 计 算 
BMI。 
1.2.2 Ghrelin、TNF-a、IL-IB 的 测定 空腹 10~12h 后 上 


血浆 ,-20 %C 冻 存 待 测 。 用 放射 免疫 法 检测 总 Ghrelin， 
ELISA 测 定 TNF-a\IL-18B， 
1.3 统计 学 处 理 

检测 数据 以 均 数 + 标准 差 表 示 。 使 用 SPSS16.0 软 
件 进行 统计 学 处 理 。 不 符合 正 态 分 布 资料 用 中 位 数 表 
示 ,并且 取 自 然 对 数 后 进行 统计 ,组 间 比 较 采 用 : 检 
验 。 相 关 分 析 用 直线 相关 分 析 。P<0.05 为 差异 有 统计 


Wm 
学 意义 。 


2 结果 
2.1 各 组 之 间 营 养 指标 的 比较 

营养 不 良 COPD 组 与 非 营 养 不 良 COPD 组 及 健康 
对 照 组 相 比 。 年 龄 性 别 无 统计 学 差异 。BMI、TSF、 
MAC、ALB 均 有 统计 学 意义 (P<0.05))。 非 营养 不 良 
COPD 组 与 健康 对 照 组 相 比 。 年 龄 性 别 无 统计 学 差 


午 8:00~9:00 抽 取 静 脉 血 9 mL,EDTA 抗 凝 ,离心 分 离 


表 1 两 组 COPD 患 者 与 对 照 组 之 间 各 项 指标 的 比较 (x+s) 


异 。BMITSF MAC ALB 无 统计 学 意义 ( 表 1)。 


指标 BMI(kg/m’) 三 头 肌 皮 肤 争 厚度 (mm) 上 辟 中 部 臂 围 (cm) 
COPD 组 80 21.80+3.1 12.89+5.64 24.124+4.55 
营养 不 良 COPD 组 42 19.204+4.1*# 11.54+6.87## 22.15+6.52*# 
非 营 养 不 良 COPD 组 38 22.10+3.8 14.24+5.69 25.74+3 .71 
健康 对 照 组 32 23.14+2.7 15.38+4.82 26.51+6.19 


*#P<0.05 vs 健康 对 照 组 ;*P<0.05 vs 非 营养 不 良 COPD 组 . 


2.2 各 组 之 间 炎 症 因 子 的 比较 
营养 不 良 COPD 组 与 非 营养 不 良 COPD 组 及 健康 
对 照 组 相 比 ,TNF-a、IL-1B 浓 度 高 于 非 营 养 不 良 COPD 


表 2 两 组 COPD 患 者 与 对 照 组 之 间 炎 症 因子 的 比较 


组 及 健康 对 照 组 ,有 统计 学 意义 (P<0.05)。 非 营养 不 良 
COPD 组 TNF-a\IL-1B 浓 度 高 于 健康 对 照 组 ,有 统计 学 
意义 (P<0.05, 表 2)。 


指标 ， 白 蛋 白 肿瘤 坏死 因子 -a 白细胞 介 索 -1B 血浆 总 生长 素 释放 上 肤 
(g/L) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) 
COPD 组 80 36.17+4.05 1.48+0.56 2.14+0.47 902.67 711. 49~1126.05 
营养 不 良 COPD 组 42 30.00+4.34** 1.53+0.68** 2.35+0.26** 1054.32** 856.56~2 383.79 
非 营养 不 良 COPD 组 。” 38 39.23+3.55 1.36+0.37* 1.97+0.25* 753.14 650.58~941 .37 
健康 对 照 组 32 41.39+5.47 1.25+0.11 1.76+0.53 784.45 676.92~956.45 


*P<0.05 vs 健康 对 照 组 ;*P<0.05 vs 非 营养 不 良 COPD 组 . 


2.3 各 组 之 间 Ghrelin 的 比较 

营养 不 良 COPD 患 者 血浆 Ghrelin 水 平 显 著 高 于 非 
营养 不 良 COPD 患 者 及 健康 者 (P<0.05)。 非 营养 不 良 
COPD 组 患者 血浆 Ghrelin 水 平 与 健康 者 之 间 无 明显 差 
异 (P>0.05, 表 1)。 
2.4 血浆 Ghrelin 与 营养 指标 .炎症 因子 的 相关 性 分 析 


COPD 组 血浆 Ghrelin 水 平 经 对 数 处 理 后 与 BMI、 
TSF、.MAC.、ALB 呈 负 相关 . 有 明显 统计 学 意义 (P< 
0.01) ,COPD 组 血浆 Ghrelin 水 平 与 TNF-a、IL-1B 呈 正 
相关 ,但 未 达到 统计 学 意义 (P>0.05)。 对 照 组 血浆 
Ghrelin 水 平 与 BMI、TSF.MAC、ALB TNF-aIL-1B 无 
显著 相关 性 ( 表 3)。 
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COPD 组 健康 对 照 组 
r P r P 
BMI(kg/m’) -0.527 <0.01 0.027 >0.05 
三 头 肌 皮肤 皱 厚 mmy) -0.468 <0.01 0.136 >0.05 
上 辟 中 部 辟 围 (cm) -0.476 <0.01 0.145 >0.05 
白 重 白 (g/D) -0.432 <0.01 0.023 >0.05 
肿瘤 坏死 因子 -a(pg/mL) 0.411 >0.05 0.051 >0.05 
白细胞 介 索 -1]8(pg/mD) 0.524 >0.05 0.109 >0.05 


2.5 两 组 COPD 血浆 Ghrelin 水 平 与 营养 指标 、 炎 症 因 
子 的 相关 性 分 析 

营养 不 良 COPD 患者 血浆 Ghrelin 水 平 与 BMI、 
TSF.JMAC、ALB 呈 人 负 相 关 (P<0.01), 与 TNF-a IL-1B 下 


相关 ,但 未 达到 统计 学 显著 水 平 。 非 营养 不 良 COPD 组 
血浆 Ghrelin 水 平 经 对 数 处 理 后 与 BMI 呈 人 负 相 关 (P< 
0.01) ,与 TSF.MAC、ALB. 没 显著 相关 性 。TNF-a、 
J 卫 -1B 正 相关 ,但 未 达到 统计 学 显著 水 平 ( 表 4)。 


表 4 两 组 COPD 血浆 9 hrelin 浓 度 与 营养 参数 TNF-a、IL-1B 的 相关 分 析 


组 别 营养 不 良 COPD 组 非 营 养 不 良 COPD 组 
Fa P r 8 
BMI(kg/m’) -0.524 <0.01 -0.516 <0.01 
三 头 肌 皮 肤 争 厚度 (mm) -0.528 <0.01 -0.466 >0.05 
上 臂 中 部 臂 围 (cm) -0.676 <0.01 -0.155 >0.05 
白 和 蛋白 (g/D) -0.723 <0.01 -0.067 >0.05 
肿瘤 坏死 因子 -a(pg/mL) 0.471 >0.05 0.324 >0.05 
白细胞 介 索 一 1B(pg/mL) 0.536 >0.05 -0.509 >0.05 
3 讨论 营养 不 良 COPD 患 者 相 比 ,增高 更 明显 ,这 提示 COPD 


COPD 患 者 的 营养 状况 日 益 受 到 人 们 的 关注 . 当 
COPD 患者 合并 营养 不 良 ,直接 地 影响 其 预后 ,是 独立 
于 肺 功能 的 重要 预后 指标 之 一 ~。COPD 患者 体质 量 下 
降 的 确切 机 制 并 不 清楚 ,人 研究 证 实 COPD 患者 能 量 消耗 
增加 ,基础 代谢 增加 。COPD 患者 在 营养 不 良 , 全 身 炎 
症 反 应 ,氧化 应 激 , 组 织 低 氧 ,骨骼 肌 凋 亡 ,激素 及 生长 
因子 异常 等 因素 协同 作用 下 ,和 蛋白 质 失衡 ,从 而 发 生 肯 
骼 肌 功 能 障碍 , 肺 功能 及 活动 耐力 下 降 。 

细胞 因子 与 COPD 营养 不 良 的 关系 随 着 研究 的 深 
入 ,COPD 的 发 病 机 制 从 肺 组 织 局 部 炎症 进入 到 全 身 炎 
症 反应 ,I 工 -a,TNF-a 等 细胞 因子 表达 异常 对 COPD 的 
发 病 有 重要 影响 ,细胞 因子 不 仅 导致 气 道 炎 症 , 肺 功能 
减损 。 近 来 研究 ?发 现在 COPD 患者 存在 全 身 炎 症 反 


全 身 炎 症 与 功能 性 呼吸 困难 有 关 , 并 且 可 能 与 COPD 低 
体质 量 有 关 。 

Ghrelin 是 由 胃 底 部 的 嗜 铬 细胞 产生 的 多 肽 ,Ghre- 
lin 是 第 一 个 被 证 实 具 有 刺激 摄食 和 维持 能 量 正平 衡 作 
用 的 循环 激素 5”。 给 予 大 鼠 生 长 索 释 放 肽 后 可 导致 其 
体质 量 增加 ,而 Ghrelin 受 体 持 抗 剂 则 减少 摄食 并 使 其 
体质 量 降低 。 在 多 种 疾病 的 恶 液 质 状 态 下 血浆 Ghrelin 
水 平 升 高 ”"。 我 们 的 结果 显示 :营养 不 良 COPD 组 血 
浆 Ghrelin 水 平 与 非 营养 不 良 COPD 组 和 对 照 组 相 比 升 
高 。 总 Ghrelin 主要 受 身 体 测量 指标 BMI、TSF.MAC.、 
ALB 影 响 , 两 者 呈 负 相关 。 这 个 结果 更 支持 Hoh” 的 研 
究 结 果 , 在 慢性 衰竭 合并 营养 不 良 状态 下。 血浆 Ghre- 
lin 水 平 升 高 。 从 而 促进 食欲 维持 能 量 正平 衡 。 这 可 能 


应 ,已 证 明 TNF-o 导 致 营养 不 良 , 与 COPD 能量 代谢 异 
常 有 关 。 与 它 的 慢性 感染 及 慢性 缺 氧 有 关 ”。IL-a 是 一 
个 多 功能 的 促 炎症 细胞 因子 家 族 。 体 外 注射 重组 IL-1B 
可 以 导致 健康 动物 厌食 ,体质 量 减 轻 和 恶 液 质 "”。 
1L-1B 均 与 BMI 等 主要 营养 参数 呈 负 相关 导致 机 体 的 
系统 性 炎症 反应 ~~。 本 研究 表明 COPD 患者 TNF-a、 
IL-1B 水 平 高 于 对 照 组 ,并 且 营 养 不 良 COPD 患者 和 非 


是 机 体 对 于 营养 不 良 的 一 种 生理 代 偿 机 制 。 本 研究 与 
Luo 的 研究 结果 相反 ,这 种 差异 可 能 由 以 下 原因 引起 : 
一 是 本 研究 包括 了 吸烟 者 ,而 的 研究 排除 了 吸烟 者 , 吸 
烟 可 以 显著 增加 血浆 Ghrelin 的 水 平 唔 。 二 是 本 研究 将 
COPD 患 者 分 出 营养 不 良和 非 营 养 不 良 组 ,Luo 等 研究 
的 COPD 患 者 没有 进行 细 分 。 三 是 血 奖 Ghrelin 有 辛 酰 
化 与 非 辛 酰 化 两 种 , 非 辛 酰 化 认为 是 无 功能 受 体 ,不 具 
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有 促进 GH 分 泌 的 作用 。 目 前 研究 有 生物 活性 作用 的 
是 辛 酰 化 Ghrelin", 辛 酰 化 Ghrelin 水 平 增高 ,血浆 总 
Ghrelin 随 之 增高 。 

目前 认为 Ghrelin 与 炎症 密切 相关 ,Ghrelin 除 了 作 
为 一 种 内 分 泌 激素 ,参与 了 COPD 的 营养 调节 ,还 可 能 
作为 一 种 抗 炎 介质 参与 COPD 的 全 身 反 应 。Ghrelin 抑 
制 内 皮 细 胞 释放 炎症 因子 ,并 且 抑 制 NF-KB 的 激活 "。 
在 动物 模型 中 ,Ghrelin 能 抑制 CLP 大 鼠 炎 症 因子 释放 ， 
减轻 肺 水 肿 "。 男 有 研究 发现 IL-B 人 处理 后 的 小 鼠 血 
Ghrelin 水 平 下 降 , 外 周 使 用 Ghrelin 可 以 阻 断 IL-B 导致 
的 厌食 和 体质 量 下 降 。 本 研究 中 发 现 Ghrelin 和 炎症 因 
子 TNF-Qa\IL-B 呈正 相关 ,但 是 没有 统计 学 意义 ,提示 
COPD 全 身 炎症 反应 增加 可 能 受 Ghrelin 抑 制 ,但 关系 
不 明确 ,有 待 进一步 研究 。 

本 研究 结果 表明 ,COPD 患者 生长 素 释 放 肽 水 平 升 
高 ;病情 越 重 ,营养 状况 越 差 ,Ghrelin 水 平 越 高 ,炎症 反 
应 越 严重 。Ghrelin 对 COPD 患者 有 着 重要 的 病理 生理 
作用 。 
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